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［ABSTRACT］ Excessive consumption of fructose is a risk factor of metabolic diseases like obesity，hyperlipid⁃
emia，hypertension，insulin resistance and gout. Fructose has a distinctive metabolic pathway from glucose，and exerts
regulatory effects on glucose and lipid metabolism. As a key transcription factor in fructose metabolism，carbohydrate re⁃
sponse element binding protein（ChREBP）has α and β isoforms，and extensively activates the target genes involved in
glycolipid metabolism in response to fructose stimulation. Here we review the recent research progress about fructose me⁃
tabolism and its relationship with metabolic diseases.
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随着社会经济的发展，肥胖、糖尿病、脂肪肝、高

血脂和痛风等代谢性疾病的患病率在全球呈现快速

上升趋势。这些代谢性疾病可进一步发展为动脉粥

样硬化、高血压和冠心病等心血管疾病或肾脏疾病，

严重危害人们的身心健康和社会发展。因此，代谢

性疾病及其相关心血管疾病已经成为我国公共卫生

领域的重大挑战。

大量的流行病学资料和实验研究表明，果糖

（fructose）摄入过量可能是代谢性疾病发病率升高的

重要因素［1］。由玉米淀粉加工而成的高果糖玉米糖

浆，具有成本低、甜度高等优点，作为甜味剂广泛应

用于现代食品工业，添加于各种加糖饮料和甜点中，

成为现代生活方式下果糖摄入的主要来源。果糖与

葡萄糖的分子量完全相同，但二者的体内代谢路径

存在很大差别［2］。果糖摄入过量可引起内脏脂肪积

聚，导致肥胖、高血脂、高血压、胰岛素抵抗和高尿酸

血症，引起糖尿病、脂肪肝和痛风等代谢性疾病［3-4］。

因此，研究并阐明果糖代谢的特征及其调节机制，不

仅具有重要的科学意义，还可望为代谢综合征的诊

断和防治提供理论基础和分子靶标，具有潜在临床

应用价值。

1 果糖代谢的特点

1. 1 果糖代谢的生化特征 果糖在哺乳动物体内

的代谢路径和代谢中间产物与葡萄糖有显著差异，

可产生独特的代谢效应。细胞内的葡萄糖首先由葡

萄糖激酶催化为 6-磷酸葡萄糖，经一系列反应后进

入糖酵解途径。而果糖经果糖激酶催化为 1-磷酸果

糖，然后在醛缩酶B的作用下，直接分解为磷酸二羟

丙酮和甘油醛；甘油醛磷酸化为磷酸甘油醛，进行后

续的糖酵解。与葡萄糖激酶不同的是，果糖激酶不

受底物的负反馈调节，因此，细胞摄取的果糖能被快

速磷酸化；在果糖摄入过多的情况下，果糖的快速磷

酸化可消耗大量ATP和磷酸。磷酸基团的减少会刺

激 AMP脱氨酶（AMP deaminase，AMPD），催化 AMP
降解为次黄苷酸，提高嘌呤降解率。在黄嘌呤氧化

还原酶（黄嘌呤脱氢酶和黄嘌呤氧化酶）的作用下，
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次黄嘌呤被氧化为黄嘌呤，最终转变为尿酸。和啮

齿类动物不同，人先天缺乏尿酸酶，因此果糖摄入过

量促进尿酸生成，可导致血尿酸水平升高。

1. 2 果糖代谢的稳态维持 外周血中的果糖浓度

很低，通常维持于 0. 04 mmol/L左右。经消化道摄入

果糖后，血中果糖浓度可升高 10倍左右，2 h后降至

正常水平。以往认为，肝脏是体内清除果糖的主要

器官。最近的小鼠 13C示踪实验提示小肠在果糖代

谢中发挥重要作用［5］。摄入的低剂量果糖主要在小

肠上皮细胞中转变为葡萄糖和有机酸等代谢产物；

而过量果糖由于超过小肠的处理能力，可经门静脉

到达肝脏等器官代谢。

葡 萄 糖 转 运 蛋 白 5（glucose transporter 5，
GLUT5）是小肠吸收果糖的主要转运子，主要分布于

小肠上皮细胞的刷状缘［6］。GLUT5是果糖的特异性

高亲和力受体，而GLUT2作为葡萄糖的主要转运子，

对果糖的亲和力要低得多。果糖摄入可诱导小肠上

皮细胞表达GLUT5，从而促进果糖的吸收。然而，与

葡萄糖不同，肠道对果糖的吸收很容易达到饱和。

据估计，成人每天吸收果糖的饱和剂量为 5~50 g。
肠道中未被吸收的多余果糖可经粪便排出，也可被

肠道细菌水解利用，从而影响到肠道菌群的稳态，并

可导致肠道屏障功能受损，诱发炎症、肠道胀气和腹

痛腹泻。同时，小肠壁渗透性升高促进内毒素经门

静脉吸收入血。新生儿的小肠 GLUT5表达水平极

低，且缺乏正反馈调节机制，容易出现果糖吸收不

良［6］。有研究表明，慢性果糖暴露能通过上调

GLUT5提高成年小肠上皮细胞的果糖吸收能力，也

能加强小肠上皮的脂质合成［7］。

2 果糖代谢的调节

机体主要通过激活果糖代谢关键酶的基因转录

来实现对果糖代谢的调节。大量的实验证据表明，

碳水化合物反应元件结合蛋白（carbohydrate re⁃
sponse element binding protein，ChREBP）是调节果糖

代谢的关键性转录激活因子。

2. 1 ChREBP的生化特征 最初发现ChREBP是调

节肝型丙酮酸激酶（liver-type pyruvate kinase，LPK）
基因的转录激活因子，对葡萄糖等碳水化合物具有

反应性。通常情况下，ChREBP以与Mlx形成异源二

聚体的形式发挥转录调节作用。二者都属于HLH
家族的成员，含有螺旋 -环 -螺旋（helix-loop-helix，
HLH）结构域。由于所用启动子和第 1外显子的差

异 ，ChREBP 蛋 白 有 α 和 β 两 种 不 同 的 亚 型 ，

ChREBP-β与 ChREBP-α的 mRNA转录由完全不同

的启动子控制，两者的第 1个外显子不同，其它外显

子完全一致。ChREBP-α的N端含有一个低糖抑制

区；而ChREBP-β比ChREBP-α少 77个氨基酸残基，

相当于N端截短的ChREBP-α，不含低糖抑制区。正

常细胞中存在的ChREBP主要是α亚型，可以在胞浆

与胞核之间穿梭；而β亚型主要分布于核内，蛋白水

平非常低，用现有的抗体和常规方法一般难以检测

到，但是体外的转录活性比α亚型要强很多，推测可

能是 ChREBP的效应形式［8］。在不同饮食条件下，

ChREBP-β mRNA表达水平的波动幅度要明显高于

ChREBP-α。ChREBP-β是 ChREBP的直接靶基因，

其第 1个外显子下游含有一个不典型的 ChoRE序

列。鉴于 ChREBP的基因结构特点，目前还缺乏将

ChREBP-β与 ChREBP-α的体内功能进行甄别的有

效手段。

2. 2 ChREBP与果糖耐受 2004年，Uyeta实验室利

用所建立的 ChREBP全身性基因敲除小鼠模型，首

次发现该基因的缺陷导致动物对果糖不耐受。该模

型小鼠肝脏脂质从头合成能力明显受损，同时肝糖

原含量升高约 3倍，在普食和高淀粉饮食时一般情

况良好，血糖血脂水平并无明显异常；但在高果糖或

高蔗糖喂养时，一周内即出现体温降低，甚至死亡，

表明ChREBP是维持机体果糖耐受所必需的关键性

转录因子，在调节果糖代谢中发挥重要作用。

ChREBP在肝脏、小肠和脂肪等组织中高表达。利用

组织特异性基因敲除小鼠研究发现，肠道 ChREBP
在调节GLUT5表达和果糖吸收中发挥重要作用，是

果糖耐受所必需的。

基于全身性基因敲除小鼠模型的研究显示，

ChREBP通过调节肝脏葡萄糖 -6-磷酸酶催化亚基

（glucose-6-phosphatase catalytic subunit，G6PC）基因

表达，参与果糖转变为葡萄糖这一代谢过程，提示

ChREBP在调节肝脏果糖代谢过程中还是发挥重要

作用［9］。然而，肝脏ChREBP在果糖耐受中的作用仍

存在很大争议。利用ChREBP全身性敲除小鼠的研

究结果显示，果糖摄入可引起该模型小鼠的肝脏毒

性，并伴有肝脏胆固醇含量增加［10］，提示ChREBP对
高果糖损伤的肝脏具有保护作用，其机制可能通过

抑制胆固醇合成以及促凋亡的非折叠蛋白反应有

关。由于该模型小鼠可能存在肠道果糖吸收障碍及

其诱发的炎症反应，可能影响实验结果的解读。另

一项研究报道，ChREBP肝脏特异性敲除小鼠在高果

糖饮食时尽管肝脏胆固醇含量降低，肝脏结构并没

有显著异常，据此认为肝脏 ChREBP与果糖耐受无

关。然而，该研究并没有在正常小鼠中观察到果糖

对 ChREBP经典靶基因 LPK的激活作用，也许实验
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体系欠佳。因此，肝脏 ChREBP在果糖耐受和代谢

中的确切作用还有待于利用合适的动物模型和实验

体系加以评价和验证。

2. 3 ChREBP的营养感应机制 目前认为，胞浆中

的 ChREBP-α在碳水化合物营养信号的刺激下，转

位入核，并激活 ChREBP-β及其下游糖脂代谢靶基

因。有关调节ChREBP-α核浆转位及其活性的关键

性糖代谢产物，目前仍然存在争议［11］。早期认为，磷

酸戊糖途径的木酮糖-5-磷酸（xylulose-5-phosphate，
Xu-5P）是调节ChREBP入核和转录活性的重要信号

分子。在低葡萄糖情况下，细胞内 cAMP水平升高，

活化的蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）介导

ChREBP-α发生 Ser196磷酸化，导致其N端与 14-3-3
结合，滞留于胞浆中。在高糖情况下，代谢产物Xu-

5P特异性激活蛋白磷酸酶 2A（protein phosphatase
2A, PP2A），后者使 ChREBP-α在入核信号附近的

Ser196发生去磷酸化，从而促进其入核。然而，在果

糖激活ChREBP时，并没有观察到肝脏Xu-5P含量的

增加［12］。基于胰岛细胞瘤和肝母细胞瘤细胞HepG2
的体外研究发现，葡萄糖 -6-磷酸（glucose 6-phos⁃
phate，G-6-P）可直接激活 ChREBP，而不影响Xu-5P
含量和 PP2A的活性［13］，即G-6-P才是肝脏中对葡萄

糖反应性ChREBP激活的必需物。过表达葡萄糖-6-

磷 酸 脱 氢 酶 以 提 高 Xu-5P 的 含 量 ，反 而 抑 制

ChREBP-α的活性，推测与G-6-P过度消耗有关。迄

今为止，有关G-6-P激活 ChREBP的机制并不清楚，

而其作为ChREBP感受营养刺激的信号分子也尚未

在体内得到验证。此后还有研究发现，酮体和AMP
也能结合 ChREBP-α，通过变构调节、促进 ChREBP-

α与 14-3-3的结合，从而抑制其核转位［14-15］。因此，

迄今为止，ChREBP营养感应的确切机制还不清楚。

蛋白翻译后修饰状态不仅影响ChREBP-α的核

浆穿梭，还与其转录活性密切相关，是研究ChREBP-

α活性调节的重要切入点。Xu-5P与PP2A还可通过

介 导 ChREBP- α 蛋 白 Thr666 的 去 磷 酸 化 ，激 活

ChREBP-α的转录活性。此外，乙酰化和O连接的N-

乙 酰 葡 萄 糖 胺（O-linked N-acetylglucosamine，O-

GlcNAc）糖基化也是调节 ChREBP-α转录活性的重

要方式，抑制小鼠体内这两种修饰可防止发生肥胖

诱导的脂肪肝［16-17］。乙酰转移酶 p300介导的 Lys672
乙酰化可增强 ChREBP-α的转录活性，但这种乙酰

化修饰又可被盐诱导激酶（salt-inducible kinase，SIK）
介导的 Ser89磷酸化所抑制［16］。葡萄糖刺激和O连

接的 N-乙酰葡萄糖胺基转移酶（O-linked N-acetyl⁃
glucosaminyl transferase，OGT）介导的O-GlcNAc糖基

化修饰可增强 ChREBP-α的转录活性，推测可能与

其蛋白稳定性有关。转录因子 FoxO1对该糖基化修

饰具有抑制作用，推测可能与其抑制糖代谢有关［11］。

目前，对 ChREBP糖基化修饰的确切 Ser/Thr位点还

不清楚，对其蛋白降解机制的了解也很少。最新研

究表明，miR-1322可以通过结合 ChREBP的 3’非翻

译 区（3’-untranslated region，3’-UTR）来 调 节 其

表达［18］。

2. 4 ChREBP的效应机制 尽管高果糖饮食可激活

肠道ChREBP及其GLUT5等靶基因，然而ChREBP感
受果糖刺激和激活下游靶基因的调节机制尚不清

楚。在ChREBP的效应机制中，ChREBP-β的激活表

达是一个重要的标志性事件。ChREBP-β在肝脏等

组织中的表达很低，内源性蛋白很难检测到，目前认

为，ChREBP通路的激活模式是，葡萄糖刺激首先导

致 ChREBP- α/Mlx 复 合 物 激 活 入 核 ，后 者 激 活

ChREBP-β的表达，然后由 ChREBP-β和 ChREBP-α
共同激活下游的靶基因［8］。因此 ChREBP-β的表达

上 调 是 ChREBP 通 路 激 活 的 重 要 标 志 。 有 关

ChREBP-β在代谢调节和代谢性疾病中的作用正日

益受到重视。

与固醇反应元件结合蛋白（sterol response ele⁃
ment binding protein，SREBP）不同，ChREBP调控的

靶基因要广得多。已明确的 ChREBP靶基因包括：

糖代谢相关基因如 LPK、G6PC、GLUT4、三磷酸甘油

脱氢酶（glycerol-3-phosphate dehydrogenase，GPDH）
和葡萄糖激酶调节蛋白（glucokinase regulatory pro⁃
tein，GKRP），脂代谢相关基因如脂肪酸合成酶（fatty
acid synthase，FAS）、乙酰辅酶A羧化酶（acetyl coen⁃
zyme A carboxylase，ACC）、极长链脂肪酸延伸酶 6
（very-long-chain fatty acid elongase 6，Elovl6）、硬酯酰

辅酶A去饱和酶 1（stearoyl coenzyme A desaturase 1，
SCD1）和微粒体甘油三酯转运蛋白（microsomal tri⁃
glyceride transfer protein，MTTP），以及具有重要糖脂

代谢调节作用的成纤维细胞生长因子 21（fibroblast
growth factor 21，FGF21）和甲状腺素反应性蛋白 S14
等［11］。部分靶基因主要是基于体外细胞株的生化分

析，其生理意义尚未得到验证。然而，这些靶基因

中，仅 LPK和 S14启动子含有由 2个间隔 5个核苷酸

的 E盒串联而成（5’-CACGTGnnnnnCACGTG-3’）的

典型 ChoER序列，其它靶基因含有若干个散在的 E
盒序列。这种 E盒最初其实是上游刺激因子（up⁃
stream stimulatory factor，USF）的识别元件。很早就

有研究者提出，可能有另外的辅助因子（accessary
factor）参与ChREBP识别并激活靶基因。然而，迄今
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为止，还不清楚 ChREBP是如何识别这么多的靶基

因。尽管 LPK启动子中存在ChREBP识别的特征性

串联E盒序列，然而，在GLUT5等大多数靶基因中没

有发现这种典型的顺式作用序列，提示存在未知的

ChREBP 识 别 DNA 模 式 。 鉴 于 ChREBP- α 和

ChREBP-β在结构和活性方面的差异，两者调控的靶

基因是否可能存在差异也有待深入研究。因此，结

合组织和细胞的转录组分析，利用全基因组的染色

质免疫沉淀测序、电泳迁移率变动分析（electropho⁃
retic mobility shift assay，EMSA）和启动子报告基因

活性等手段，综合鉴定ChREBP靶基因，发现新的靶

基因，阐释靶基因介导的生物学功能，是深入揭示

ChREBP效应机制的重要研究内容。有意思的是，尽

管高果糖饮食可激活肠道ChREBP及其GLUT5等靶

基因，然而 ChREBP感受果糖刺激和激活下游靶基

因的调节机制尚不清楚。

3 果糖摄入过量与代谢性疾病

3. 1 代谢综合征 尽管领域内对果糖摄入过量是

否是当前代谢综合征流行的主要原因还存在争议，

但是人群的横断面和前瞻性研究均显示食用加糖饮

料是代谢综合征的独立危险因素［19］。动物实验和人

群的干预研究证明，果糖摄入过量可导致脂肪肝、高

甘油三酯血症、血清低密度脂蛋白胆固醇（low-densi⁃
ty lipoprotein chesterol，LDL-C）和载脂蛋白B升高以

及 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-density lipoprotein
chesterol，HDL-C）减低［7，20］。但是，很多干预研究都

是短期的（少于 4周），缺乏长期果糖摄入对心血管

疾病影响的评估资料。另一方面，减少果糖摄入可

以显著缓解肥胖儿童的脂肪肝，抑制内源性脂质合

成，改善胰岛素敏感性［21］。

果糖能提供大量磷酸丙糖作为脂肪酸合成的促

发物，从而高度促进脂肪合成；促进肝脏脂肪合成的

主要转录因子 SREBP-1c表达，而且这一效应不受胰

岛素水平的影响；激活肝脏转录因子ChREBP，上调

肝脏 FAS和ACC［22］。在糖耐量受损的 2型糖尿病患

者中，ChREBP在脂肪组织中表达降低而在肝脏中升

高［23］。短时间摄入大量果糖还会升高餐后血浆甘油

三酯，由于损害了富含甘油三酯的脂蛋白的清除率，

长时间摄入果糖也能观察到类似效应，导致高脂血

症。而且，嘌呤降解过程中会引起线粒体氧化应

激［24］，从而诱发三羧酸循环中顺乌头酸酶的抑制，使

柠檬酸盐蓄积，刺激ATP柠檬酸盐裂解酶和脂肪酸

合酶，最终发生脂质的从头合成和肝脏脂肪堆积。

在胆固醇代谢方面，有临床研究显示，果糖摄入过多

可影响血中的LDL-C和HDL-C水平［7，25］；最近的实验

室研究显示，高果糖喂养可升高肝脏胆固醇含量，而

肝脏 ChREBP敲除则可阻断这种效应，降低血清甘

油三酯并升高外周胰岛素敏感性［26］。这些资料都提

示ChREBP可能介导了果糖对胆固醇代谢的调节作

用。然而，该方面的研究没有受到足够重视，相关机

制不清，也没有将胆固醇代谢与 ChREBP的营养感

应机制联系起来。鉴于胆固醇代谢涉及多器官参与

的吸收、合成、转运、清除和生物转化等环节［27-31］，阐

明ChREBP调节果糖相关的胆固醇代谢的细胞分子

机制，可望揭示果糖摄入过量导致胆固醇代谢紊乱

的病理机制，为代谢性疾病的防治提供理论基础和

新的策略。

果糖摄入过量也会使肠道渗透性增加，肠道菌

群改变，导致血浆内细菌脂多糖（内毒素）升高。内

毒素血症反过来会激活炎症信号通路，损害胰岛素

活动，导致胰岛素抵抗［32］。在胰岛素抵抗的情况下，

异位脂肪蓄积更严重，这会产生脂质来源的毒性代

谢物，如甘油二脂、脂肪乙酰辅酶A和神经酰胺。这

些代谢物的存在会导致胰岛素受体底物 1（insulin re⁃
ceptor substrate-1，IRS-1）丝/苏氨酸磷酸化的增强，

从而削弱胰岛素信号转导。高果糖饮食的小鼠在进

行抗生素治疗后不会再有内毒素血症或脂肪肝，表

明果糖的部分代谢效应是受肠道菌群介导的［33］。

3. 2 高尿酸血症和痛风 人群的横断面研究显示，

食用加糖饮料能显著增加高尿酸血症和痛风的风

险。大部分哺乳类动物能在尿酸酶作用下，将尿酸

降解为尿囊素，后者又进一步转变为尿素，因而体内

尿酸水平较低（0. 5~2. 0 mg/dL）。不同于其他哺乳

类动物，人类和类人猿的尿酸酶基因缺陷，因而不能

将尿酸转变为尿囊素，导致其血尿酸水平比其他哺

乳类动物高 10倍以上，易发高尿酸血症［34］。细胞内

尿酸的升高之后，由于肝脏中尿酸的释放，循环血中

尿酸会急剧升高［35］，长期的果糖摄入也会抑制肾脏

中尿酸的分泌，导致血浆中尿酸水平升高。尿酸结

晶是痛风的主要危险因素［36］。而且，越来越多的研

究表明，高尿酸血症也与心血管疾病发生发展密切

相关［37］。

血清中尿酸浓度也被认为是 2型糖尿病的危险

因素之一［38］，但胰岛素抵抗和高尿酸血症之间的联

系还不太清晰。胰岛素可以激活内皮一氧化氮合成

酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS），从而使

对胰岛素敏感的组织如骨骼肌血流量增加，营养增

加。在糖尿病患者体内，胰岛素这一能力受损，这可

能通过受体前胰岛素抵抗机制导致糖稳态的紊乱。

由于 eNOS可能受尿酸抑制，所以胰岛素对血管的效
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应受到尿酸的抑制，这可能参与果糖诱发胰岛素抵

抗的过程。有研究表明，高果糖饮食的小鼠会同时

发生高尿酸血症和胰岛素抵抗。而且，在用排尿酸

药治疗降低尿酸浓度后，胰岛素抵抗得以缓解。

3. 3 非酒精性脂肪肝 最近一项研究中，受试者进

行了 6个月的高果糖饮料的饮用后，脂肪肝程度较

对照组明显加重［19，39］。果糖不仅会改变血脂水平，

还会造成肝细胞脂肪沉积。在小鼠体内，果糖饮食

一周会加重肝细胞内脂肪沉积。在分子水平，相关

机制可能包括肝细胞内过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（peroxisome proliferator-activated receptor α，
PPARα）的抑制，肝脏内源性脂肪合成的刺激，肝脏

脂质氧化的减少。有研究发现，果糖反应性肝脏内

脂肪沉积需要 PPARγ辅激活因子 1β（PPARγ coacti⁃
vator-1β，PGC-1β）作为 SREBP-1c的共作用因子。

小鼠内PGC-1β的敲除可以抑制肝脏脂肪沉积和高

果糖饮食引起的胰岛素抵抗［40］，而其具体参与调节

脂肪沉积和胰岛素抵抗的机制尚不清楚。另外，尿

酸引起的内质网应激［41］，反过来激活 SREBP-1c，也
会刺激肝脏中的脂肪蓄积［42］。

4 展望

果糖摄入过量是代谢性疾病的独立危险因素。

果糖体内代谢路径与葡萄糖有着显著差异，ChREBP
是调节果糖代谢的关键性转录因子。深入剖析体内

果糖营养感应通路的细胞分子机制，解析 ChREBP
调控果糖代谢的生化分子机制，是当前研究果糖代

谢的重要课题和前沿热点，可望为果糖相关代谢性

疾病的防治提供理论依据与和分子靶标。
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